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Abstract of EP1275961 

A parameter which affects nebulization is 
controlled to fix the response coefficient b of a 
detector at a value which facilitates analysis 
and/or increases precision and reliability, b is 
determined from the equation log A = b log m + 
log a where A is the surface of the signal 
measuring the intensity diffused by one 
component in the sample and m the mass or 
concentration of that component 
The detector contains a nebulizer connected to a 
nebulizing chamber into which is introduced on 
one hand a sample comprising a carrying liquid 
containing the less volatile components to be 
analyzed and on the other hand a nebulization 
gas for converting the sample into an aerosol. A 
heated tube forms an evaporation chamber in 
which the carrying liquid is evaporated to keep 
only the microparticles of the components to be 
analyzed. The residual microparticles are 
irradiated in a detection chamber by radiation 
from a polychromatic or monochromatic source 
and the light diffused in a direction different to 
that of the radiation beam is detected. The 
control value is near unity, or is the maximum 
possible. The parameters) influencing the 
nebulization conditions are: the nature of the 
nebulization gas, the temperature and/or flow 
rate of the gas, the temperature of the 
nebulization chamber and/or the composition of 
the carrying liquid. Helium is used as the 
nebulization gas, or air or nitrogen with a certain 
proportion of additive such as water vapor or an 
alcohol such as ethanol. Two parameters are 
controlled to obtain a synergy. The detector is 
coupled to a chromatography column and a 
modifying agent is added upstream of the 
detector to fix the response coefficient as 
required. 
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(54) Procede de pilotage d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere 



(57) Procede de pilotage d'un detecteur evaporatif 
a diffusion de lumiere comportant : 

un nebuliseur associe a une chambre de nebulisa- 
tion, 

une chambre d'evaporation, et 
une chambre de detection, 



caracterise en ce que 

I'on regie au moins un parametre influencant les condi- 
tions de nebulisation en amont de la chambre d'evapo- 
ration de i'aerosol de facon a fixer le coefficient de re- 
ponse b du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere 
a une valeur de reglage de nature a faciliter tes analyses 
et / ou a augmenter leur precision et leur fiabilite. La 
pente b des droites d'etalonnage est determinee par 
I'equation : 

Log A= b Logm + Loga 
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dans lesquelles A represente la surface du signal me- 
surant I'intensite diffusee par Tun des composes a ana- 
lyser et m la masse ou la concentration de ce compose 
dans Techantillon. 
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Description 

[0001] La presente invention a pour objet un procede de pilotage d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere. 

[0002] Un tel appareil qui est adapte a I'analyse d'effluents provenant notamment de colonnes de chromatographic 
5 a pour avantage d'etre universel, c'est-a-dire de permettre Tanalyse de tous les composes non volatils en particulier 

les cations et anions inorganiques ou organiques contenus dans un Echantillon, ce sans preparation d cet echantillon 

ni traitementchimique particulier, sauf eventuellement ta transformation de composes volatils en composes non volatils. 

[0003] Le principe de fonctionnement d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere est le suivant : les composes 

a analyser sont transportes par une phase mobile ou un liquide porteur plus volatil qui est ensuite nebulise puis evapore 
10 & temperature relativement faible (pouvant etre de I'ordre de 40°C) de sorte que seules demeurent des micro particules 

residuelles - idealement les composes a analyser - pouvant etre detectees par diffusion de lumiere. 

[0004] On peut ainsi en particulier analyser directement des effluents provenant de colonnes de chromatographie, 

a la condition de choisir une phase mobile suffisamment volatile pour etre directement utilisee en tant que liquide 

porteur au niveau du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere. 
is [0005] Les detecteurs evaporatifs a diffusion de lumiere component par suite : 

un nebuliseur associe a une chambre de nebulisation et dans lequel on introduit d'une part un echantillon constitue 
par un liquide porteur renfermant des composes a analyser moins volatils qui ont ete dissous dans celui-ci et 
d'autre part un gaz de nebulisation permettant de transformer I'echantillon en un aerosol, 
20 . une chambre d'evaporation constitute par un tube chauffe dans laquelle on evapore le liquide porteur afin de ne 
conserver que des micro particules des composes a analyser, et 

une chambre de detection dans laquelle on irradie les micro particules residuelles des composes a analyser par 
un rayonnement issu d'une source polychromatique ou monochromatique et on detecte la lumiere diffusee dans 
une direction differente de celle du faisceau d'irradiation. 

25 

[0006] Un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere est a titre d'exemple represente schematiquement sur la figure 
1. 

[0007] Selon cette figure, cet appareil est constitue par un ensemble I comportant un nebuliseur 1 associe a une 
chambre de nebulisation 2 represente en detail sur la figure 2, par une chambre d'evaporation II et par une chambre 
30 de detection III. 

[0008] Selon la figure 2, ('echantillon qui est constitue par un liquide porteur dans lequel sont dissous les composes 
a analyser est introduit dans le nebuliseur 1 par un tube d'introduction de faible diametre selon la fleche A. 
[0009] Au niveau de ce nebuliseur 1 I'echantillon est soumis a Paction d'un gaz de nebulisation introduit selon la 
fleche B de facon a obtenir dans la chambre de nebulisation 2 situee directement en aval du nebuliseur 1 , un aerosol 
35 constitue par des gouttelettes d'echantillon de diametre D 0 . 

[0010] Plus precisement, le nebuliseur 1 est un nebuliseur concentrique de type Venturi dans lequel le gaz de ne- 
bulisation arrive tangentiellement par une buse concentrique de maniere a envelopper coaxialement le flux d'echantillon 
a analyser. 

[0011] Par suite la chambre de nebulisation 2 fait office de filtre pour permettre d'obtenir une repartition etroite des 
40 diametres D 0 des gouttelettes d'aerosol : en effet, les plus grosses gouttelettes qui sont situees a I'exterieur du jet et 
sont plus lentes que les gouttelettes plus petites se trouvant a la partie mediane de celui-ci sont eliminees par con- 
densation sur les parois de la chambre de nebulisation 2 puis evacuees selon la fleche C et eliminees a I'aide d'un 
siphon ; en consequence la partie centrale du jet est pratiquement la seule a etre transferee vers la chambre d'eva- 
poration II par un orifice median 3. 
45 [0012] Selon la figure 2, la chambre de nebulisation 2 peut etre placee dans une enceinte thermostatee 4 dans 
laquelle on peut faire circuler un fluide caloporteur selon les fleches E de facon a permettre de regler la temperature 
— - de cette chambre 2: 

[0013] Selon la figure 1, la chambre d'evaporation II est constitute par un simple tube chauffe notamment par un 
serpentin a une temperature permettant I'evaporation du liquide porteur transforme en aerosol. 
so [0014] Par suite, a la sortie de cette chambre II, on obtient un brouillard idealement constitue par des micro particules 
des composes a analyser de diametre moyen D. 

[0015] II est a noter que le filtrage physique prealable des gouttelettes d'aerosol les plus grosses permet de diminuer 
sensiblement la temperature de la chambre d'evaporation II, et done de mettre en evidence des composes plus volatils. 
[0016] A la sortie de la chambre d'evaporation II, les micro particules des composes a analyser sont transferees 
55 dans la chambre de detection III dans laquelle elles sont irradiees selon la fleche F par un rayonnement issu d'une 
source polychromatique ou monochromatique (laser). 

[0017] La chambre de detection III est en outre equipee d'un photomultiplicateur ou d'une photodiode permettant la 
detection de la lumiere diffusee par les micro particules des composes a analyser dans une direction schematisee par 
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la fleche G differente de celle du faisceau d'irradiation F. 

[0018] Lorsque le detecteur evaporatif a diffusion de lumier est couple a une colonne d chromatographie situee 
en amont, on obtient ainsi un chromatogramme constitue par une succession chronologique de signaux (pics) repre- 
sentant idealement chacun un compose du melange a analyser ; la surface de ces signaux (pics) est fonction de la 
concentration ou de lamasse de~chaque compose dans I'echantillon de depart. 

[0019] D'une maniere plus precise, I'intensite I d la lumier diffusee par des micro particules de diametre D est 
fonction de la longueur d'onde X de la source d'irradiation selon I'equation : 



[0020] Les specialistes distinguent trois domaines de diffusion de la lumiere en fonction des dimensions des micro 
particules irradiees : le domaine de Rayleigh pour lequel n = 6, le domaine de Mie pour lequel n = 4 et le domaine de 
reflexion-refraction pour lequel n = 2. 

[0021] Ces domaines sont caracterises par des valeurs du rapport DA. respectivement < 0,1, compris entre 0,1 et 
1 et> 1. 

[0022] Or, le diametre D des micro particules diffusantes peut etre relie au diametre D 0 des gouttelettes de I'aerosol 
dont elles sont issues par la relation 



dans laquelle c et p represented respectivement la concentration et la masse volumique des composes a analyser 
dissous dans les gouttelettes d'aerosol. 

[0023] En consequence, I'intensite I de la lumiere diffusee est fonction de la concentration des composes a analyser 
selon la relation : 



[0024] Dans cette relation, n' varie de 2 x 1/3 = 0,66 a 6 x 1/3 = 2 pour les valeurs limites des differents domaines 
de diffusion. 

[0025] Par ailleurs, si A represente la surface du signal mesurant I'intensite diffusee par une masse m ou une con- 
centration c (m = V x c , V etant le volume injecte) de I'un des composes a analyser, ces deux valeurs sont reliees par 
la formule generate : A = am b ou en d'autres termes Log A = b Logm + Loga. 

[0026] Le logarithme de la surface du signal mesurant I'intensite diffusee par un compose a analyser est done une 
fonction lineaire du logarithme de la masse (ou de la concentration) de ce compose dans i'echantillon. 
[0027] Pour effectuer une analyse quantitative on trace done prealablement une droite d'etalonnage et on lit sur 
celle-ci la masse ou la concentration d'un compose a analyser correspondant a i'intensite de la lumiere diffusee par 
ce compose. 

[0028] La valeur du coefficient b correspond a la pente de la droite d'etalonnage ou encore au coefficient de reponse 
du detecteur vis-a-vis de ce compose particulier. 

[0029] En theorie pour les differents domaines de diffusion susmentionnes, la pente b des droites d'etalonnage a 
pour valeurs extremes 0,66 et 2. 

[0030] Toutefois, dans la pratique, on observe rarement des pentes inferieures a 1 alors que Ton a deja observe des 
pentes superieures a 2. 

[0031] Or, la pente b des droites d'etalonnage conditionne dans une large mesure la facilite des dosages ainsi que 
leur precision et leur fiabilite. 

[0032] Les specialistes n'ont pas jusqu'a present cherche a concevoir des procedes permettant de maitriser le coef- 
ficient de reponse d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere, e'est-a-dire la pente b des droites d'etalonnage. 
[0033] La presente invention a pour objet de combler cette lacune en proposant un precede de pilotage d'un detecteur 
evaporatif a diffusion de lumiere permettant de fixer le coefficient de reponse de ce detecteur a une valeur de reglage 
de nature a faciliter les analyses et / ou a augmenter leur precision et leur fiabilite. 

[0034] Selon I'invention, on a a cet effet eu I'idee de tenter de maTtriser la pente b des courbes d'etalonnage en 
jouant sur le rapport D / X entre le diametre D des particules diffusantes et la longueur d'onde X de la source d'irradiation. 
[0035] Compte tenu du fait que la longueur d'onde X est fixee par construction (e'est une caracteristique de I'appareil) 
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le seul parametre sur lequel on cherche a interv nir est le diametr D des particules diffusant s qui depend du diametre 
Do des gouttelettes de I'aerosol forme dans la chambre de nebulisation. 

[0036] On peut done envisager de modifier le diametre D des particules diffusantes en intervenant sur les conditions 
_de nebulisation. 

5 [0037] Par suite, I'invention a pour objet un procede du type susmentionne caracterise en ce que Ton regie au moins 
un parametre influencant les conditions de nebulisation en amont de la chambre d' 'vaporation d I'aerosol de facon 
a fixer le coefficient de reponse b du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere a une valeur de reglage de nature a 
faciliter les analyses et / ou a augmenter leur precision et leur fiabilite. La pente b des droites d'etalonnage est deter- 
minee par ('equation : 

10 

Log A = b Logm + Loga 

dans lesquelles A represente la surface du signal mesurant I'intensite diffusee par Tun des composes a analyser et m 
is la masse ou la concentration de ce compose dans I'echantillon. 

[0038] Selon I'invention, la valeur de reglage peut etre soit une valeur voisine de I'unite, soit une valeur aussi grande 
que possible. 

[0039] Dans le premier cas, e'est-a-dire lorsque la pente b des droites d'etalonnage est aussi proche que possible 
de I'unite ou dans I'ideal egale a 1, le signal delivre par le detecteur evaporatif a diffusion de lumiere est directement 
20 proportionnel a la masse ou a la concentration des composes a analyser. 

[0040] II va de soi qu'une telle linearite directe entre I'intensite du signal delivre par I'appareil et la quantite de compose 
responsable de ce signal est de nature a faciliter largement les analyses et a augmenter leur precision et leur fiabilite 
dans un certain nombre de cas. 

[0041] L'obtention d'une pente b dont la valeur est la plus grande possible est elle aussi particulierement 
25 avantageuse : en effet pour une variation donnee de la concentration d'un compose a analyser I'intensite du signal 
delivre par I'appareil augmente d'autant plus que la pente b est grande. 

[0042] Par suite la sensibilite du dosage augmente avec la valeur de la pente b des droites d'etalonnage. 
[0043] Selon I'invention, le ou les parametre(s) influencant les conditions de nebulisation peut (peuvent) etre choisi 
(s) dans le groupe forme par la nature du gaz de nebulisation, la temperature de ce gaz, le debit de ce gaz, la tempe- 
30 rature de la chambre de nebulisation et la composition du liquide porteur. 

[0044] On a constate conformement a I'invention que la mise en oeuvre d'helium en tant que gaz de nebulisation 
permet d'obtenir, dans certains cas, des coefficients de reponse tres proches de 1 . 

[0045] Toutefois, le cout eleve de ce gaz rare ne peut que freiner son utilisation au profit de gaz de nebulisation 
traditionnels tels que fazote (gaz inerte) ou I'air qui sont beaucoup moins onereux. 
35 [0046] Selon une autre caracteristique de I'invention, on a constate que Ton peut obtenir des coefficients de reponse 
voisins de ceux obtenus avec Phelium grace a un ajout controle, a I'air ou a I'azote, d'une certaine proportion d'additif 
n'ayant pas obligatoirement une volatilite elevee, en particulier de vapeur d'eau ou d'un alcool tel que I'ethanol. 
[0047] Selon une autre caracteristique de I'invention, on regie parallelement deux parametres influencant les con- 
ditions de nebulisation. 

40 [0048] On a en effet etabli que Ton peut ainsi obtenir un effet de synergie facilitant l'obtention d'un coefficient de 
reponse voisin de 1 ou ayant une valeur maximum. 

[0049] Selon I'invention, on a en particulier pu constater par ailleurs qu'une modification, meme faible, de la compo- 
sition du liquide porteur, suite a I'addition d'agents modificateurs de nature chimique tres diverse avant la nebulisation 
peut faciliter autant l'obtention d'un coefficient de reponse b voisin de 1 que celle d'un coefficient de reponse b dont 
45 la valeur est la plus grande possible. 

[0050] De tels agents modificateurs peuvent etre des solvants organiques ou inorganiques quelconques a des con- 
centrations variables, de preference volatils. 

[0051] En effet, un solvant peu volatil cree obligatoirement un bruit de fond complementaire et oblige a effectuer 
I'evaporation a plus haute temperature, ce qui est prejudiciable notamment a la detection des solutes de volatilite 
so moyenne. 

[0052] Comme il a ete indique ci-dessus, le procede conforme a I'invention s'applique d'une maniere particulierement 
avantageuse au pilotage d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere couple a une colonne de chromatographic 
situee en amont dans laquelle on met en oeuvre une phase mobile sufflsamment volatile pour etre directement utilisee 
en tant que liquide porteur au niveau du detecteur. 
55 [0053] On a ainsi pu fixer le coefficient de reponse b du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere a une valeur de 
reglage voisine de I'unite ou a une valeur maximum en ajoutant a I'eluant, en amont du detecteur une concentration 
donnee d'un agent modificateur. 

[0054] Dans ce contexte, selon une autre caracteristique de I'invention, on peut avantageusement choisir dans une 
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premiere etape un liquide porteur permettant de fixer le coefficient de reponse du detecteur evaporatif a diffusion de 
lumiere a une valeur d reglage voisine de Punite ou a une valeur maximum, puis rechercher notamment dans la 
litterature ies conditions d'anatyses chromatographiques, en particutier la phase stationnaire, utilisant une phase mobile 
d la meme composition qu le liquide porteur. 
5 [0055] II s'agit la d'une demarche inverse de la demarche habituelle conformement a laquelle on choisit prealable- 
ment Ies conditions d'analyse chromatographique et Ton regie ensuite Ies conditions d nebulisation. 
[0056] Le caractere particulierement avantageux du procede conforme a I'inventipn, a pu etre confirme par une serie 
d'essais experimentaux dont Ies resultats sont repertories dans Ies exemples ci-dessous : 

[0057] Ces essais ont ete effectues en mettant en oeuvre un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere commer- 
10 cialise par la Societe SEDERE sous I'appellation SEDEX® que Ton a equipe d'un nebuliseur du commerce (nebuliseur 
NEB 75) de caracteristiques physiques suivantes : 

* diametre interne du tube d'introduction de I'echantillon liquide a analyser 400 micrometres ftim) 

* diametre de la buse permettant le passage concentrique du gaz de nebulisation 750 micrometres (urn) 

15 

soit pour Ies dimensions de I'anneau du gaz de nebulisation Ies valeurs 700 et 750 urn. 

[0058] Ce detecteur evaporatif a diffusion de lumiere a ete monte en aval d'une colonne de chromatographie en 
phase liquide dont la phase stationnaire etait SiC18 et a ete mis en oeuvre pour I'analyse de solutes ayant des con- 
centrations inferieures a 250 ppm (250 mg/litre) appartenant a deux families chimiques distinctes (monosaccharides 
20 et triglycerides) necessitant des phases mobiles de type aqueux et non aqueux. 

Exemple 1 

Etude de /a variation du coefficient de reponse d'un detecteur Evaporatif a diffusion de lumiere avec ie debit du gaz 
25 de nebulisation (air) 

[0059] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur constitue par un melange d'acetonitrile (ACN) et de dichlo- 
romethane (CH 2 CI 2 ) 63-37 avec un debit de 0,7 ml/min. 

[0060] On a injecte dans la colonne de chromatographie des triglycerides en concentrations variables et on a mesure 
30 ies surfaces des signaux de lumiere diffusee pour calculer le coefficient de reponse b. 

[0061] Lors de cet essai, le gaz de nebulisation et la chambre de nebulisation ont ete maintenus a temperature 
ambiante alors que la chambre d'evaporation a ete portee a une temperature egale a 37°C. . . 

[0062] On a obtenu Ies coefficients de reponse (pente b) suivants : 

35 b = 1,60 pour un debit de gaz de nebulisation de 0,8 l/min 

b = 1,52 pour un debit de gaz de nebulisation de 1,2 l/min 

[0063] II est a noter qu'un debit du gaz de nebulisation trop faible affecte la regularity de la nebulisation alors qu'un 
debit trop fort affecte le signal de lumiere diffusee qui diminue en intensite et en reproductibilite. 
40 [0064] Cet essai a par suite montre que le coefficient de reponse du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere 
(pente b) varie peu avec le debit du gaz de nebulisation dans la mesure ou Ies variations mises en oeuvre respectent 
le bon fonctionnement du nebuliseur, c'est-a-dire garantissent une nebulisation reguliere et reproductible. 

Exemple 2 

45 

Variation du coefficient de reponse du detecteur avec la temperature du gaz de nebulisation (azote) en chromatographie 
— liquide a polarite de phases invers6e, c'est-a-dire lorsque la phase mobile est constitute par une solution aqueuse 

[0065] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur constitue par un melange d'eau et de 1 % d'ACN avec un 
50 debit de 1 ml/min. 

[0066] On a injecte dans la colonne de chromatographie du glucose en concentrations variables (25 a 100 ppm) et 
on a mesure Ies surfaces des signaux de lumiere diffusee pour calculer le coefficient de reponse b. 
[0067] Lors de cet essai, la chambre de nebulisation a ete maintenue a temperature ambiante tandis que la chambre 
d'evaporation a ete portee a une temperature de 45°C. 
55 [0068] Le gaz de nebulisation a quant a lui successivement ete porte a la temperature ambiante, a 45°C et a 65°C. 
Les coefficients de reponse (pente b) ainsi obtenus sont rassembles dans le tableau 1 ci-dessous : 
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b 


T°amb. 


45°C 


65°C 


AD 45-smb 


AD §M5 
b 


AD 65-Pmt> 


Nebuliseur NEB 75 


1,59 


1,31 


1,26 


- 17,6 % 


-4% 


- 20,7 % 



[0069] Cet essai a permis de constater qu'en chromatographie liquide a polarite de phases inversee, le coefficient 
de reponse du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere (pente b) diminue quand la temperature du gaz de nebulisation 
augmente. 

to Exemple 3 

Variation du coefficient de reponse b du detecteur avecla temperature du gaz de nebulisation (air) en chromatographie 
liquide en milieu non aqueux 

is [0070] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur (phase mobile) constitue par un melange ACN - CH 2 CI 2 
63 - 37 avec un debit de 0,7 ml/min. 

[0071] On a injecte dans la colonne de chromatographie des triglycerides en concentrations variables et on a mesure 
les surfaces des signaux de lumiere diffusee pour calculer le coefficient de reponse b. 

[0072] Lors de cet essai, la chambre de nebulisation a ete maintenue a temperature ambiante tandis que la chambre 
20 d'evaporation a ete portee a une temperature de 37° C. 

[0073] Le gaz de nebulisation a quant a lui successivement ete porte a des temperatures egales a 15°C, a la tem- 
perature ambiante, a 45°C et a 65°C. 

[0074] Les coefficients de reponse (pente b) ainsi obtenus sont rassembles dans le tableau 2 ci-dessous : 



25 



b 


15°C 


T°amb. 


45°C 


65°C 


AD 45-emb 


AD §5-45 
b 


AD 65-15 
b 


Nebuliseur NEB 75 


1,48 


1,60 


1,69 


1,79 


+ 5,3 % 


+ 5,9 % 


20,% 



[0075] Cet essai a permis de constater qu'en chromatographie liquide en milieu non aqueux, le coefficient de reponse 
du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere (pente b) augmente quand la temperature du gaz de nebulisation aug- 
mente. 

[0076] Les deux exemples ci-dessus sont de nature a prouver que le coefficient de reponse d'un detecteur evaporatif 
a diffusion de lumiere peut varier avec la temperature du gaz de nebulisation, que le liquide porteur soit aqueux ou non. 
[0077] Les variations observees peuvent §tre opposees, et selon les cas I'utilisation de temperatures superieures 
ou inferieures a I'ambiante peut done etre envisagee pour ramener le coefficient b vers I'unite. 

Exemple 4 

Variation du coefficient de reponse b du detecteur avec la nature et la temperature du gaz de nebulisation 

[0078] Cet essai a ete effectue dans les memes conditions que I'essai decrit dans I'exemple 2 mais en mettant en 
oeuvre un detecteur equipe d'un nebuliseur de caracteristiques differentes (prototype), en introduisant dans celui-ci, 
en tant que gaz de nebulisation soit de I'azote soit de Thelium, et en portant successivement ce gaz de nebulisation a 
la temperature ambiante, a 45°C et a 65°C. 

[0079] Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 3 ci-dessous : 



50 





b 


T°amb. 


45°C 


65°C 


- — b~ ~" 




Azote 


1,56 


1.44 


1,42 


-9% 


Helium 


0,94 


0,99 


0,99 


+ 5,3 % 



[0080] Cet essai a permis de constater que, dans les conditions experimentales les plus simples, Tutilisation d'helium 
en tant que gaz de nebulisation peut permettre, d'obtenir directement un coefficient de reponse b voisin de I'unite avec 
le glucose en milieu aqueux. 

[0081] Comme il a deja ete indique, ci-dessus, I'helium presente toutefois I'inconvenient d'etre onereux ce qui est 
de nature a limiter son utilisation. 

[0082] Cet inconvenient a incite a faire varier la composition des gaz de nebulisation traditionnels (air, azote) beau- 
coup moins onereux que I'helium grace a un ajout controle d'additifs varies tels que de la vapeur d'eau ou de Pethanol. 
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[0083] Des pentes b voisines de 1,3 a 1,5 avec le nebuliseur NEB 75 ont ainsi pu "fare ramenees ads valeurs 
voisines de I'unite en introduisant d s vapeurs d'ethanol dans le gaz de nebulisation. 

Exempl 5 

5 

Variation du coefficient de reponse b du detecteur avec fa temperature de !a chambre de nebulisation en chromato- 
graphie liquide a polarite de phases inversee c'est-a-dire en milieu aqueux. 

[0084] Cet essai a ete effectue dans les memes conditions que I'essai decrit dans I'exemple 2 et en introduisant 
10 dans le nebuliseur NEB 75 un gaz de nebulisation maintenu a temperature ambiante. 

[0085] Lors de cet essai, la temperature de la chambre de nebulisation a successivement ete portee a 28°C, a 35°C 
et a 40°C. 

[0086] Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 4 ci-dessous : 



b 


28°C. 


35°C 


40°C 


b 


AD 40-35 


AD 40-29 


Nebuliseur NEB 75 


1,62 


1,49 


1,22 


-8% 


- 18.1 % 


- 24,7 % 



[0087] Cet essai a permis d'etablir qu'en chromatographie en milieu aqueux le coefficient de reponse du detecteur 
(pente b) diminue quand la temperature de la chambre de nebulisation augmente. 



Exemple 6 

Variation du coefficient de reponse b du detecteur avec la temperature de la chambre de nebulisation en chromatc- 
25 graphie liquide en milieu non aqueux 

[0088] Cet essai a ete effectue dans les memes conditions que i'essai decrit dans I'exemple 3 en introduisant dans 
le nebuliseur NEB 75 un gaz de nebulisation maintenu a temperature ambiante. 

[0089] Lors de cet essai, la temperature de la chambre de nebulisation a successivement ete portee a 15°C, a la 
30 temperature ambiante et a 40° C. 

[0090] Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 5 ci-dessous : 



b 


15°C 


T. amb. 


40°C 


Nebulisateur NEB 75 


1.25 


1,60 


1,63 



[0091] Cet essai a permis d'etablir qu'en chromatographie en milieu non aqueux, le coefficient de reponse du de- 
tecteur evaporatif a diffusion de lumiere (pente b) augmente lorsque la temperature de la chambre de nebulisation 
augmente. 

[0092] II est connu des specialistes dans le domaine de la thermodynamique qu'une nebulisation pneumatique est 
un phenomene endothermique conduisant a des differences de temperature du liquide initial et de I'aerosol corres- 
pondant. 

[0093] En consequence, on observe un refroidissement de I'aerosol qui peut etre attenue voire annule par I'energie 
calorifique amenee grace a un chauffage de la chambre de nebulisation. 

[0094] Or, ce chauffage fait varier la taille et la distribution en tattle des gouttelettes d'aerosol et influence ainsi 
indirectement la diffusion de la lumiere par les micro particules residuelles des composes a analyser. 
[0095] II en resulte des variations du coefficient de reponse (pente b) du detecteur avec la temperature de la chambre 
de nebulisation. 

[0096] On a ainsi etabli que si la pente b diminue quand la temperature augmente en milieu aqueux, c'est I'pppose 
qui se produit en milieu non aqueux ; on remarque de plus une variation notable de I'intensite diffusee (A ou LogA) 
quand la temperature augmente. 

[0097] Le rendement de la nebulisation changeant avec la temperature, on a done simultanement plus de particules 
qui vont diffuser, mais leur dimension et leur distribution sont modifiees. 
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Exemple 7 

Variation du coefficient de response b du detecteur avec les temperatures du gaz d nebulisation et de ia chambre de 
nebulisation par effet de synergie 

5 

[0098] Cet essai a ete effectue dans les mem s conditions que les essais decrits dans les exemples 2 et 3 en 
introduisant dans un nebuliseur NEB 75 un echantillon liquide constitue soit par un liquide porteur aqueux soit par un 
liquide porteur non aqueux. 

[0099] Les solutes utilises pour calculer b ont toujours ete respectivement le glucose et des triglycerides. 
10 [0100] Lors de cet essai, on a fait varier la temperature du gaz de nebulisation (air) et la temperature de la chambre 
de nebulisation. 

[0101] Les resultats obtenus lors de cet essai sont rassembles dans le tableau 6 ci-dessous : 



Solute 


Nebuliseur 


T° gaz 


T° ch neb 


b* 


"max 


Ab/b 


Glucose 


NEB 75 


45 


45 


1,03 


1,62 


57 % 


Triglycerides 


NEB 75 


25 


15 


1.25 


1.81 


45% 


Dans ce tableau : b* correspond a la valeur minimum de la pente b obtenue pour des valeurs de temperature 
prgcis&es dans les colonnes precedentes et 

b max ** correspond a la valeur de la pente b la plus differente de I'unite obtenue pour des temperatures du gaz 
et de la chambre de nebulisation differentes de eel les pr§cisees dans ce tableau. 



[0102] Cet essai a permis d'etablir qu'un controle simultane de la temperature du gazde nebulisation etde la chambre 
de nebulisation permet d'obtenir par effet de synergie des variations importantes du coefficient de reponse (pente b) 
du detecteur. 

[0103] En milieu aqueux, et avec un detecteur equipe du nebuliseur NEB 75, on obtient une pente de 1 ,03 avec un 
gaz de nebulisation (azote) porte a 45°C et une chambre de nebulisation portee a 45°C. 
[0104] Des conditions differentes ont, a ('inverse, conduit a une pente b de 1,62. 

[0105] En milieu non aqueux avec Pair comme gaz de nebulisation, on n'a pu require la pente b qu'a 1,25 alors que 
des pentes de 1.81 ont pu etre observees dans d'autres conditions de temperatures. 

[0106] Les resultats susmentionnes d6montrent de facon non ambigue que I'on peut modifier le coefficient de re- 
ponse (pente b) d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere pour qu'il devienne voisin de I'unite ou maximum et 
faciliter les dosages. 

[0107] L'exemple 4 a mis en evidence plus precisement I'importance des caracteristiques du nebuliseur sans tou- 
tefois conclure quant a I'influence preponderate d'une caracteristique ou d'une autre. Cependant toutes les conclu- 
sions restent identiques, I'amplitude des variations de la pente b pouvant cependant changer notablement. 

Exemple 8 

Variation du coefficient de reponse d'un detecteur Gvaporatif a diffusion de la lumiere par addition d'un solvant organique 
- influence de la nature de ce solvant. 



[0108] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur constitue par la phase mobile chromatographique et par 
un liquide addrtionnel correspondant a une modification de 5 % de la phase mobile. 

[0109] Plus pr6cisement dans le cas de I'analyse de triglycerides (TG) on a utilise une phase mobile chromatogra- 
phique ACN - CH 2 CI 2 65-35 a un debit de 1 ml/min et divers liquides additionnels a 0,05 ml/min. 
[0110] On a injecte dans la colonne de chromatographie des concentrations variables (5 a 60 mg/l) de deux trigly- 
cerides TG 10 (chaTne carbonee a 10 atomes de carbone) et TG 18 :2 (chames carbon6es a 18 atomes de carbone 
et deux doubles liaisons carbone - carbone) comme solutes modeies et on a mesure les surfaces de lumiere diffus6e 
sans addition et avec addition de divers solvants organiques. 

[011 1] Toutes les conditions liees a la nebulisation et a l'6vaporation sont fixes pour cette comparaison des valeurs 
de ia pente b. 

[0112] Les coefficients de r6ponse b ainsi obtenus sont rassembles dans le tableau 7 ci-dessous : 
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5 



b 


O 


Methanol CH 3 OH 


P ntanoi CH 3 
(CH 2 ) 4 OH 


Propionitrile 
CH 3 CH 2 C^N 


Nitrom thane 
CH 3 N0 2 


TG 10 


1,55 


1,86 


1,43 


1,21 


1,15 


TG 18 :2 


1,55 


1,87 


1,40 


1,25 


1,07 



[0113] Cet essai a permis de montrer que la pente b peut augmenter ou diminuer seton la nature de la modification 
de la composition de la phase mobile chromatographique consecutive a I'ajout d'un liquide additionnel en aval de la 
10 colonne. 

[01 14] Cet essai est a rapprocher de I'exemple 4 dans lequel la nebulisation utilise un gaz de nebulisation addttionne 
du modificateur ethanol. 

[0115] L'addition de nitromethane rapproche b de I'unite aussi bien pourTG 10queTG 18 :2. A ('inverse, le methanol 
augmente significativement la pente b. Dans ce dernier cas la sensibilite du dosage augmente puisque pour une 
15 variation donnee de la concentration d'un TG, le signal augmente d'autant plus que b est grand. 

Exemple 9 

Variation du coefficient de reponse d'un detecteur Gvaporatif a diffusion de la lumiere avec i'ajout d'un modificateur, 

20 

[0116] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur constitue par une phase mobile chromatographique 
(ACN-CH 2 CI 2 65-35 a 1 ml/min) et par un liquide additionnel contenant un modificateur a 0,05 ml/min 
[0117] On a injecte dans la colonne de chromatographic les triglycerides TG 10 et TG 18 :2 comme triglycerides 
modeles a des concentrations variables (5 a 100 mg/l) et on a mesure les surfaces de lumiere diffusee sans et avec 
25 addition de modificateur. 

[0118] Toutes les conditions liees a la nebulisation et a ('evaporation sont fixes pour cette comparaison des valeurs 
de la pente b. 

[0119] Les coefficients de reponse b ainsi obtenus sont rassembles dans le tableau 8 ci-dessous : 



30 



b 


0 


*Uree 


** Cholesterol 


" TEA/HCOOH 


TG 10 


1,45 


1,23 


0,51 


1,23 


TG 18:2 


1,35 


1.15 


0,53 


1,24 



. * I'uree est dissout dans ACN 100 % a une concentration de 110 micromolaires dans le debit total de 1,05 m!/min. 



**le cholesterol et le melange TEA/HCOOH sont en solution dans la phase mobile chromatographique (ACN-CH 2 CI 2 65-35) respectivement a des 
concentrations de 110 micromolaires et 5 millimolaires dans le debit total de 1,05 ml/min. 

[0120] Cet essai a permis de montrer que la pente b peut fortement diminuer selon la nature chimique de I'additif 
qui peut former avec un triglyceride soit des liaisons faibles soit des liaisons correspondant a la formation de veritables 
40 complexes (cholesterol, uree). 

[0121] L'augmentation de la taille du solute sous forme d'agregat explique en partie d'apres la theorie exposee 
precedemment la diminution de la valeur de la pente b. 

Exemple 10 

45 

Variation du coefficient de response d'un detecteur Gvaporat'tf a diffusion de la lumiere avec I'ajout d'un modificateur en 
concentration variable 

[0122] On a introduit dans le detecteur un liquide porteur constitue par une phase mobile chromatographique 
50 ACN-CH 2 Cl 2 65-35 a un debit de 1 ml/min et par un liquide additionnel a 0,05 ml/min de meme composition en 
ACN-CH 2 CI 2 65-35 que la phase mobile mais additionne de cholesterol a des concentrations variables. 
[0123] On a injecte dans la colonne de chromatographie, a des concentrations variables (5 a 100 mg/l) les triglyce- 
rides TG 10 et TG 18 :2 comme triglycerides modeles et on a mesure les surfaces de lumiere diffusee avec les diffe- 
rentes concentrations du modificateur ayant conduit a la plus grande diminution de la pente b dans le tableau precedent 
55 8 (cholesterol) . 

[0124] Toutes les conditions liees a la nebulisation et a r evaporation sont fixes pour cette comparaison des valeurs 
de la pente b. 
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Les coefficients de reponse b ainsi obtenus sont rassembles dans le tableau 9 ci-dessous : 



b y 

>/concen 
s tration 


CHOLESTEROL ( 1 O^M) 
O * 4 13,75 55 110 


TG 10 


1,45 


1,27 


0,91 


0,67 


0,51 


TG 18 :2 


1,35 


1,30 


0,85 


0,74 


0,53 



* gamme de concentration en TG 30 a 100 mg/1. 



[0126] Cet essai a permis de montrer que la pente b depend directement de la concentration du modificateur et que 
la valeur de b egale a 1 peut etre obtenue pour une concentration du modificateur (cholesterol) comprise entre 4 et 
13,75 micromolaires. 



Revendications 

1. ProcedS de pilotage d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere comportant : 

un nebuliseur associe a une chambre de nebulisation et dans lequel on introduit d'une part un 6chantillon 
constitue par un liquide porteur renfermant des composes a analyser moins volatils qui ont ete dissous dans 
celui-ci et d'autre part un gaz de nebulisation permettant de transformer rechantiilon en un aerosol, 
une chambre d'evaporation constitute par un tube chauffe dans laquelle on evapore le liquide porteur afin de 
ne conseryer que des micro particules des composes a analyser, et 

une chambre de detection dans laquelle on irradie les micro particules residuelles des composes a analyser 
par un rayonnement issu d'une source polychromatique ou monochromatique et on detecte la lumiere diffused 
dans une direction differente de celle du faisceau d'irradiation, 

caracterise en ce que 

on regie au moins un parametre influencant les conditions de nebulisation en amont de la chambre d'evaporation 
de I'aerosol de facon a fixer le coefficient de reponse b du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere a une valeur 
de reglage de nature a faciliter les analyses et / ou a augmenter leur precision et leur fiabilite, la pente b des droites 
d'etalonnage etant determined par I'equation : 

Log A = b Logm + Loga 

dans lesquelles A represente la surface du signal mesurant I'intensite diffusee par Tun des composes a analyser 
et m la masse ou la concentration de ce compose dans rechantiilon. 

2. Procede selon la revendication 1 , 
caracte>is6 en ce que 

la valeur de reglage est une valeur voisine de I'unite. 

3. Procede selon la revendication 1 , 
caracte>is£ en ce que 

la valeur de reglage est la valeur maximale possible. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que 

le ou les parametres influencant les conditions de nebulisation est (sont) choisi(s) dans le groupe forme par la 
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nature du gaz de nebulisation, la temperatur de ce gaz, I debit de ce gaz, la temperature d la chambre de 
nebulisation et la composition du liquid port ur. 

Precede selon ta revendication 4, 
caracterise en ce que 

Ton met en oeuvre de Thulium en tant que gaz d nebulisation. 

Precede selon la revendication 4, 
caracterise en ce que 

Ton met en oeuvre en tant que gaz de nebulisation de Pair ou de I'azote renfermant une certaine proportion d'un 
additif, en particulier de vapeur d'eau ou d'un alcool tel que Tethanol. 

Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 t 
caracterise en ce que 

Ton regie paraltelement deux parametres influencant les conditions de nebulisation de facon a obtenir une synergie. 
Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 

destine au pilotage d'un detecteur evaporatif a diffusion de lumiere couple a une colonne de chromatographie 
situ6e en amont dans laquelle on met en oeuvre une phase mobile suffisamment volatile pour etre directement 
utilisee en tant que liquide porteur au niveau du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere, 
caracterise en ce que 

Ton ajoute a la phase mobile, en amont du detecteur evaporatif a diffusion de lumiere, un agent modificateur, a 
une concentration choisie de maniere a permettre de fixer le coefficient de reponse du detecteur evaporatif a 
diffusion de lumiere a une valeur de reglage voisine de I'unite ou la plus grande possible. 

Precede selon la revendication 8, 
caracterise en ce que 

I'on choisit un liquide porteur permettant de fixer le coefficient de reponse du detecteur evaporatif a diffusion de 
lumiere a une valeur de reglage voisine de I'unite ou la plus grande possible, et Ton recherche le systeme d'analyse 
chromatographique, en particulier la phase stationnaire adapte a ce liquide porteur et a la separation recherchee. 
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